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マウスColon　26細胞に対する放射線とACNU
　　　　　　　　　併用療法の実験的研究
東京医科大学外科学教室（指導；木村幸三郎教授）
鈴木政彦 中島 厚 加藤幸一郎 永楽 仁
Effect　of　Combination　Therapy　with　lrradiation　and　ACNU
　　　　　　　　　　on　Rectal　Cancer　in　mice
Masahiko　SUZUKI，　Atsushi　NAKAJIMA，　Koichiro　KATO
　　　　　　　　　and　Hitoshi　EIRAKU
Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　College
　　（Director：Prof．　Kozaburo　KIMURA）
　Colon　26，　a　transplantable　strain　of　colon　cancer，　was　implanted　in　BALB／C　mice，　and　the　effect
of　combination　therapy　with　irradiation　and　ACNU　on　the　mice　was　studied．　Regional　irradiation
with　9MeV　electronbeams　was　administered　once　without　anesthetization，　and　ACNU　was　injected
intraperitoneally．　The　102　mice　used　as　subjects　were　divided　into　6　groups：nontreated　group，　3Gy
irradiation　group，　9Gy　irradiation　group，　20　mg／kg　ACNU　group，　40　mg／kg　ACNU　group，　and　3Gy
irradiation　十　20　mg／kg　ACNU　group．　Antitumor　effects　were　evaluated　based　on　survival　time　and
inhibition　of　tumor　volume　growth，　which　were　calculated　from　mean　days　of　survival，　Kaplan－
Meier　survival　rate　curves，　and　tumor　volume　growth　curves，　and　the　results　were　compared　among
these　6　groups．　ln　addition，　pathological　and　cytological　studies　were　performed．　As　a　result，
antitumor　effect　was　found　to　be　significantly　remarkable　in　the　group　receiving　the　combination
of　irradiation　and　ACNU　compared　to　any　other　group　given　either　irradiation　or　ACNU　alone，
suggesting　that　the　antitumor　effect　of　irradiation　was　potentiated　by　ACNU．
L　緒 言
　近年本邦において著しい増加の傾向にある直腸癌
に対する根治治療の第一選択は手術療法である．し
かし，手術手技の進歩がめざましい今日でさえ，術
後の局所再発が少なからず認められ，この再発防止
目的に対し放射線照射が施行される様になってき
た．
　本教室では直腸癌に対し術前放射線療法を施行し
良好な成績を上げている．しかし更に集学的治療の
意味付けから化学療法との併用療法の開発が必須と
なり，様々な化学療法剤に対し臨床的にも研究をお
こなってきた．その中で単なる相加効果としてでは
なく，臨床的相乗効果を期待した考えとして，細胞
周期における同調化放射線化学療法がある．
　本研究は，直腸癌放射線療法に対しこの細胞周期
同調化という考えに基づきACNUの放射線に対す
る増感効果について検討すべく実験的研究を企画し
た．
（1991年11月12日受付，1991年11月25日受理）
Key　words：直腸癌（rectal　cancer），放射線（irradiation），ACNU（ACNU），マウス（mouse）
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II．研究材料
　1．実験動物
　マウスはBALB／Cマウスの雌4～6週齢（日本ク
レア社）を使用した．
　2．実験二三
　N－methyl－N－nitroso－urethan誘発により確立さ
れた可移植性大腸癌株であるColon　261）を用いた．
　3．放射線照射方法
　他臓器への影響を少なくするため無麻酔下にてプ
ラスチック板にテープで固定し，照射部位を腫瘍中
心の深さ2cmにあわせるため腫瘍上にボウラスを
のせ，それに直径3cmの電子線用照射筒をあて，9
MeV電子線（ML－20　M，　Linac，線量率550　R／min，
パルス25．87pps，距離100　cm）の1回局所照射を
施行した．
　4．化学療法剤
　水溶性Nitrosourea系抗癌剤である1一（4－
amino－2一　methylpyrimidin－5一　yl）　一methyl－3一　（2－
chloroethyl）　一3－nitrosoureahydrochloride　（ACNU，
一般名Nimustine　hydrochloride）2）3）を使用した．
III．研究方法
　1．継代移植
　Colon　26が移植されたマウスそけい部より移植
後1週二目に癌腫を摘出し細切した後，移植トロッ
カー針にて5～10匹のマウスそけい部皮下に0．12
gずつ接種し継代した．本研究では，43継代331匹
のBALB／Cマウスを実験：に使用した．
　2．ACNU投与法および照射法の検討
　継代1週間后腫瘍生着を確認した上に，ACNU投
与，電子線照射の治療を施行した．
　ACNUは，安定度のそれほど高くない薬剤のた
め，投与直前に蒸留水にて溶解，濃度を0．5～1．O
mg／mlとし27　G針にて左下腹部より，各々10，20，
30，40，50，60，80，および120mg／kg腹腔内投
与した．さらに，投与量による2週間致死率を検討
し，ACNUの投与量を決定した．
　放射線照射は，ACNU投与后8～12時間后，無麻
酔下に固定し，3，6および9Gyの9MeV電子線を
そけい部移植腫瘍に局所照射し，照射量は2週間致
死率より選択した．
　3．抗腫瘍効果の判定
①生存日数
　無治療群，治療群共に腫瘍移植後，マウスが自然
死するまでの生存期間を観察した．
　移植後の生存日数に関しては，平均生存日数，
Kaplan－Meier生存率曲線を検討した．
②腫瘍体積
　移植後マウスが自然死するまで，Sliding　caliper
を用いて腫瘍径を7日間毎に測定し，長径（L＝
length），短径（W＝width）を計測し，楕円体を想定
した近似式V（mm3）＝L×W2／2（Giavazzi）4）より
体積（V）を算出し，移植後1週間目の体積とそれ以
降の体積との比率，すなわち腫瘍体積比（VR：Vo1－
ume　Rate）＝Vn（治療n丁目の体積）／V、（移植後1
週間目の体積）で腫瘍体積増殖曲線を描いた．
③病理学的検討
　摘出した腫瘍を10％中性ホルマリンに48時間以
上固定後，H．E．染色にて組織標本を作成し病理組織
学的に検討した．
④核DNA量，核内蛋白量の測定
　核DNA量，核内蛋白量を測定し，無治療群，治
療群の腫瘍を比較し，細胞周期に対する各治療の影
響を検討した．
　摘出腫瘍でスライドグラスにスタンプ細胞標本を
作製，Papanicolou染色し，癌細胞を確認，核DNA
にはFeulgen染色を，核内蛋白にはNaphthol
Yellowsの2重染色を施し，定量細胞診断TVカメ
ラシステム（浜松フォトニクス製）を用いて，癌腫
の核内蛋白量（Protein：P），核DNA量（DNA：D）
を測定し比較検討を行った．測定は，同一標本中の
リンパ球の核DNA測定値の平均を2C（2倍値：核
酸量正倍体に相当するDNA量の相対任意値）とし，
2Cに対応する核内蛋白量を2Pとして，癌細胞の
測定値をリンパ球の2C，2Pに対する相対値に変換
し核DNA量，核蛋白量とした．癌細胞の増殖能の
指標として，核内蛋白総量（Protein）／核DNA総量
（DNA）（以下P／D比）および核内蛋白量／核DNA
量＝2．0以上の細胞割合（以下P／D＝2．0以上）を用
いた5）6）．
⑤統計学的検討法
　X2検定およびτ検定にてp＜0．05以下を有意差
ありとした．
⑥抗腫瘍効果判定
　抗腫瘍効果の判定は，腫瘍体積増殖曲線，平均生
存日数，Kaplan－Meier生存率曲線，病理学的，細胞
学的にそれぞれの効果を各群間で比較検討した．
（2）
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IV．研究結果
1．研究対象選定
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　ACNU投与群に対し，2週間致死率を計算した．
そのうち，50mg／kg投与群では，2週間致死率が
50％を超えたため，50mg／kg以上の群を検討の対
象より除外した（図1）．40mg／kg以下の群に対し，
％
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第50巻第2号
各群の生存日数，腫瘍体積増殖率を検定した．10
mg／kg投与群は生存日数にて無治療群との有意差
はなく，6週以上では生存例がなかった．30mg／kg
投与群は生存日数にて20mg／kg投与群との有意差
はなく，腫瘍体積増殖率でも40mg／kg投与群と変
化なかったため，ACNU少量投与群として20　mg／
kg投与群，多量投与群として40　mg／kg投与群を対
象とした（図2，3）．
　放射線照射群に対しては，2週間致死率が50％を
超えるものがなかった（図1）．各群の生存日数を検
定し（図4），また各群の腫瘍体積増殖率を2週，4
週，6週にて検定した（図5）．6Gy照射群は生存日
数にて無治療群との有意差はないため，検討の対象
を放射線低線量照射群として3Gy照射群，放射線
高線量照射群として9Gy照射群とした．
　2．実験群の分類
ACNUと放射線を各々組み合わせ，①無治療群，
②ACNU　20　mg／kg単独群，③ACNU　40　mg／kg
単独群，④放射線3Gy単独群（3　Gy群），⑤放射
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線9Gy単独群（9　Gy群），⑥ACNU　20　mg／kg＋
放射線3Gy併用群（ACNU　20　mg／kg＋3Gy群）の
6群に分け検討した（表1）．
　3．平均生存日数
　各治療群別の平均生存日数では，無治療群
29．89±1．05日　（n＝55）と　ACNU　20　mg／kg群
43．50±3．00日（n＝12）及び3Gy群41．86±2．26
表1実験群の分類
ACNU
（mg／kg）
Radiation　　　　　　対象症例数　（Gy）
o
＠
＠
＠
＠
＠
20
40
20
3
9
3
55
12
12
7
8
8
日（n＝7）で，各群間に有意差は認めなかった．し
かし，上記3群と比べ，ACNU　40　mg／kg群68．33±
23．11日　（n＝12），9Gy君羊86．13±46．75日　（n＝
8），及びACNU　20　mg／kg＋3Gy併用群81．50±
35．65日（n＝8）の各群は，無治療群，3Gy群，
ACNU　20　mg／kg群に比し，それぞれ有意に生存期
間の延長が認められた（P＜0．001）（図6）．
　4．腫瘍体積増殖曲線
　腫瘍体積増殖率は，腫瘍継代1週間後（治療群で
は治療施行日）の体積近似値を1とし，その後1週
おきの体積増殖倍率とした．6週においては，無治療
群での生存例がなく，母集団としての価値がないた
め，観察期間を5週間とした．
　2週，3週，4週，5週でおのおのの値は，無治療
君羊によ5．80＝±＝0．55，　19．96±1．34，　32．20±1．66，
39．79±2．56，ACNU　20　mg／kg群は2．04±1．03，
10．48±5．43，　22．21±9．70，　33．34±13．83，　3　Gy
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君羊：｝ま2．60±0．68，　10．49±2．80，　18。87±4．97，
35．69±5．86，ACNU　40　mg／kg群は0．41±0．09，
0．39±0．17，3．04±1．31，6．73±2．20，9Gy　群は
O．87±O．17，　2．36±O．62，　7．21±1．94，　14．05±
4．50，ACNU　20　mg／kg＋3Gy併用群は0．54±
0．28，0．95±O．34，5．35±1．83，10．66±2．81であ
った．
　その結果，無治療群に比べ，ACNU　20　mg／kg群，
3Gy群の腫瘍増殖抑制効果は軽度であり，有意差は
認められなかった．しかし，ACNU　40　mg／kg群，
9Gy群では，無治療群，　ACNU　20　mg／kg群，3Gy
群に比し，有意に腫瘍増殖抑制効果が認められた
（P〈0．01）．ACNU　20　mg／kg＋3Gy併用群に於い
ても，無治療群，ACNU　20　mg／kg群，3Gy群に
比べ，有意差が認められ（P＜0．01），ACNU　40
mg／kg群，9Gy群と同程度の腫瘍増殖抑制効果で
あった（図7）．
（％）
100
腫
瘍
縮
小
効50
果
率
。
　ノ　　　　　　
・…一．．一cx ｱこ、ACNU…、・k9群
　　　　　＼（ACNU　2（benglkg十Radletion　3　Gy群）併鰭
＼　　　　　　　　　　　　　Radiation　g　Gy群
　＼
＼（ACNU　20mg〆k9群とRadlation　3　Gy群）合計
　　　ACNU　20mg／k9群
　　　Radiation　3　Gy群
　　　　　1　　2　　3　　4　　5（週）
〔腫癌縮小効果率＝（無治療群腫瘍体積一治療群腫癌体積）／無治療群腫鶏体積〕
　　　　　図8腫瘍縮小効果率
（％）
100
s
衷
蚕50
’E
6
’■．秩x凹■鹸「。鱒●。’’’”
8一一［
L．　1
　伽上＝i－i
　li　il一「一一曽一一H
酷　』
　　　と
：一Pト「
i一’江　　6－
1．．．”．71　1
第50巻第2号
　腫瘍縮小効果率（（無治療群体積一治療群体積）／無
治療群体積（％））において，2週，3週，4週，5週
でそれぞれの値は，ACNU　20　mg／kg群効果率は
64．83％，47．49％，31．02％，16．21％，3Gy群効果率
は55 17％47．44％，41．40％，10．30％，ACNU　40
mg／kg群効果率は92．93％，98．05％，90．56％
83．09％，9Gy群効果率は85．00％，88．18％，
77．61％，64．69％，ACNU　20　mg／kg＋3Gy併用群
効果率は90．69％，95．24％，83．39％，73．21％であ
り ACNU　20　mg／kg群の効果率と3Gy群の効果
率の合計は120．00％，94．93％，72．42％，26．51％で
あった．ACNU　20　mg／kg＋3Gy併用群とACNU
20mg／kg群，3Gy群を比較してみると，3週以後
は相加効果以上の効果が認められた（図8）．
5．生存率曲線
　腫瘍縮小効果と生存日数を比較検討するため，6
群をKaplan－Meier生存率曲線に示す．腫瘍縮小効
果が不十分であった無治療群，ACNU　20　mg／kg群
および3Gy群は8週以内に全例死亡した．　ACNU
40mg／kg群，9Gy群，およびACNU　20　mg／kg＋
3Gy併用群では，8週時における生存率がそれぞれ
41．7％，12．5％，37．5％，と生存例があり，無治療群，
ACNU　20　mg／kg群および3Gy群に比し，有意な
生存日数の延長が認められた（P＜0．05）（図9）．
　6．病理学的所見
　ACNU及び放射線によるColon　26癌胞巣の破壊
（変性，壊死）の程度は，ACNU　20　mg／kg＋3Gy併
用群で最も著明であった．次いで9Gy群，　ACNU
40mg／kg群であり，ACNU　40　mg／kg群と3Gy群
一戦治療群
一一一 `CNU　2dmg／kg群
…… qadiation　3Gy群
一一 `CNU　40mg／kg群
一一 qadiation　gGy群
…終期1畿＋〕
些鳩脳
　　h
1一。一●一一℃P－Vt冒唱隔」一pv一v5
10　11　12　13
（n＝55）
（n　＝12）
（n＝12）
（n＝7）
（n＝＝8）
併用群
（n＝8）
　　　　　　　　　Survival　period　（weeks）
（5）
図9Kaplan－Meiyer
　　生存率曲線
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の癌胞巣破壊の程度はほぼ同程度で，ACNU　20
mg／kg群は各群に比し破壊程度は低かった（写真
1一一6）　．
　Colon　26癌胞巣への効果を単独治療群と併用群
で比較すると，ACNU　20　mg／kg＋3Gy併用群は，
9Gy群に比し，同等以上の癌胞巣の破壊が認められ
た．また，ACNU　40　mg／kg群に比較しても，癌胞
巣の破壊が強く認められた．以上，病理学的所見よ
りACNU　20　mg／kg＋3Gy併用群の癌胞巣に対す
る有効性が高いことを知った．
　7．細胞学的所見（核内蛋白・核DNA量）
　核DNA一核内蛋白のTwo－parameterにおいて，
ACNUおよび放射線の細胞周期への影響を解析し
た．
（6）
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　マウスColon　26の無治療群に於いて，　DNAは，
2C領域から8C領域まで連続性であり，核蛋白も
4Pより6P領域まで増加していた．　Ce11－cycleの
面からは，G。，G1期のほとんどない，増殖に関与し
た細胞集団より構成されており，Protein／DNA比
は2．27，Protein／DNA＝2．0以上の細胞割合は
68．38％と増殖活性の強い細胞集団である（図10）．
　9Gy照射群に於いて，　DNAの面より4C，8Cの
2層性に分離されており，又，P／D比は1．18，　P／D
比＝2．0以上は12．4％と無治療群と比較し核内蛋白
量の低下が認められた（図11）．
　3Gy照射群に於いて，9Gy照射群と比較すると
核蛋白量
図11マウス高転移株（Colon　26）（9　Gy群）
DNAの2層性の分離は明確でなかった．また，　P／
D比は2．14，P／D＝2．0以上は70．87％と無治療群
と比べ変化は認められなかった（図12）．
　ACNU　20　mg／kg＋3Gy照射併用群は，9Gyの
如く，DNAの2層性分離が認められ，　P／D比は
1．22，P／D＝2．0以上は15．6％とほぼ9Gyと同等
な核内蛋白量の低下が認められた（図13）．
V．考 察
　癌に対する治療法の近年の進歩はめざましいもの
があり治療成績の著明な向上が認められているが，
その中に，手術補助療法の進歩がある事は言うまで
（7）
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　教室では，直腸癌に対し術前放射線療法を施行し
良好な成績をあげている7）8）．しかし放射線治療単独
では，腫瘍縮小効果および局所再発制御の面で十分
とは言い難い．近年，放射線の治療効果を高め，そ
の副作用を軽減する目的で，放射線増感剤と放射線
療法との併用療法が施行されている9）’一’12）．
　化学療法剤放射線併用療法，すなわち，抗癌剤を
併用することにより，放射線の抗腫瘍効果を高めよ
うとする試みについては，更科10）らは，放射線と
Pepleomycinの局注，水沢11）らは，5FU坐薬を投
与し，同療法の有効性を述べている．
　本研究にて使用したACNUは，肺癌および頭頸
部腫瘍で広く臨床応用され13）14），その有効性も証明
図13　マウス高転移株（Colon　26）（ACNU
　　20mg／kg＋3Gy併用群）
されており，「直腸癌放射線療法研究会」の報告でも
放射線治療効果分類Grade　II　b，　IIIといった高い照
射効果を得たとしており，ACNUの放射線に対する
増感効果を認めている7）．
　ACNUと放射線との相加，相乗効果を論じる前に
各々の作用機作について検討した．
　放射線作用のうち重要なものの一つとして細胞内
核酸の損傷がある．また，癌細胞に対する致死効果
は，直接死と分裂死の2通りであるとされている15）．
直接死は，1回照射により分裂を伴わないで直ちに
細胞を死に至らしめる「間期の死」であり，分裂死
とは，DNAから構成される染色体の切断や異常な
再結合が起き，この変化は次々と細胞分裂の際に現
れて遺伝形質の変化に導き，これらの障害が娘細胞
（8）
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図14　各種抗腫瘍剤のcell　cycle依存性
〈太田和罫描，癌の科学VoL．5，19～58，1979＞
に不均衡に分配され細胞が数回分裂して細胞死を招
く「増殖死」である．一般的に10Gy以下の放射線
では細胞の直接死は少なく分裂死が主体とされてい
る．袴田6）らの研究によれば，3Gy，6Gyにおいて
は細胞の直接死は無く，9Gyで33％の直接死が起
こると報告されている．
　本研究においても，低線量3Gy照射に比し，高線
量9Gy照射において，生存日数の延長，腫瘍増殖抑
制効果が著明であり，また病理学的に癌胞巣の破壊
の程度が著明であった．細胞学的には核内蛋白量の
低下が著明で増殖活性の低下が示唆された．
　放射線感受性の程度は，同調培養法により，それ
ぞれのcell　cycleの時期に照射すると，その致死効
果が照射した時期によって異なることがわかってい
る．M期で最も感受性が高く，G、期に入ると急に
抵抗性になり，G、期後半からS期初期にかけて再
び感受性となり，S期後半には抵抗性が増加し感受
性が最も低くなり，G、期からM期に向かって再び
感受性が高まる15）一一17）．すなわち，分裂中の細胞では，
致死効果が高い．この変動は少なくとも生化学的な
DNA合成障害とは関係なく，機能的DNAの障害，
すなわち核蛋白質の損傷に基づく染色体異常による
ものといわれる15）．
　もう一つの重要な放射線効果である細胞の周期内
進行cell　progressionに対する効果である細胞周期
内移行阻害があり，G2期，　S期に対しG、期延長，
G、期一S期延長という分裂遅延が生ずるG2　block
がある15）～17）．
　細胞学的検索においても，高線量9Gy照射時，
DNAの面より4C，8Cの二層性の分離を認め，放
射線効果によるG2　blockと推察される．但し，低
線量3Gy照射時には認められず，　G2　blockが認め
られるには放射線量が寄与する6）．
　ACNUは，固形癌や造血臓器腫瘍に幅広い抗腫瘍
スペクトルを示すと推察され，そのうち消化器癌で
は胃癌，大腸癌に有効例が比較的多く認められると
の報告がある2）．本研究にて，必要量投与すれば著明
な生存日数の延長，腫瘍増殖抑制効果が認められ，病
理学的にも，ACNU　40　mg／kgは，放射線3Gy照
射と同等の癌の変性，壊死を認めている．作用機作
は，一つの特異的なアルキル化能，すなわち，極め
て緩除な細胞内DNA分子のアルキル化能，それに
よって引き起こされるDNAの低分子化，　DNA
protein　complexの障害，これらに引き続きおこる，
DNA合成阻害，更に引き続いておこるRNA合成
阻害，蛋白合成阻害が，主たる作用機作とされてい
る18）．
　cell　cycleのphaseによって殺細胞作用に強弱が
あるとされている．すなわち，感受性が異なる細胞
周期依存性であり，分裂期，G1期，　G、期→early　S
期の移行 で生存率は低下し，最も感受性が高く，S
期では感受性が低く抵抗性であり，G2期から分裂期
（9）
1992年3月 鈴木他3名：直腸癌に対する放射線＋ACNU併用療法の実験的研究 191
にかけて感受性が高く，G，一S移行期とG2－M期で
最も感受性の高い二峰性のいわゆるX－ray
type16）17）19）～21）とされており，細胞の周期内進行cell
progressionに対する効果としては，　S期からG2期
への移行阻害，G2期から分裂期への移行阻害（G2
block）があり分裂遅延をひきおこすとされてい
る19＞22）（図14）．
　本研究にて，放射線低線量3Gy照射とACNU少
量20mg／kg投与との併用の場合は，生存日数の延
長，腫瘍増殖抑制効果が著明で，3週以降では相加効
果以上の腫瘍縮小効果があり，また病理学的にも
ACNU　40　mg／kg単独投与群より強い癌胞巣の変
化で，放射線9Gy照射群とほほ伺様かやや強い変
化を認めた．すなわち，ACNUと放射線の組み合わ
せにより，相加，相乗作用があることが確認された．
かっ，ACNU　20　mg／kg＋3Gy群において，細胞学
的に核内蛋白質量の低下が著明で増殖活性の低下が
示唆され，DNAの面より低線量3Gy照射単独では
認められなかった，4C，8Cの二層性の分離を認め，
G2　blockと推察された．文献的に，併用療法時，
ACNUは，カルバモイル化作用がほとんどなくアル
キル化作用が主体とされるため，この相互効果発現
機序としてはACNUの細胞内アルキル化による細
胞損傷の一部に亜致死損傷があり，これと放射線に
よる亜致死的細胞損傷が相加的に作用することによ
って致死的効果にかわり，Shoulderの減少をもたら
した結果であり，また，潜在的致死損傷（Potentially
Lethal　Damage，　PLD）の回復の抑制をACNUが
もたらした効果と推察され23），また，細胞周期におけ
るACNUと放射線の併用効果は，　ACNUのG2
blockによりG2期腫瘍細胞の蓄積を誘発させ，そ
こに放射線照射する事により効果を上げるとされて
いる．この理論は，同調化放射線化学療法：
Synchronized　radiochemotherapy22）と云われ，今
後の課題とされている．
　本研究において放射線とACNUの併用療法は，
かなりの強い抗腫瘍効果が認められた．マウスにお
けるACNU　20　mg／kg，40　mg／kg投与は，人体に
おいて，各々，60mg／m2，120　mg／m2投与に相当す
る1）．また，放射線3Gy，9Gy　一回照射は，それぞ
れ，ほぼ総量5Gy（1．OGy／回，5回／週，1週），総
量20Gy（2．OGy／回，5回／週，2週）照射に相当す
る24）．本研究の放射線3Gy＋ACNU　20　mg／kg併用
療法は，臨床的にACNU　60　mg／m2投与と放射線
総量5Gy（1．OGy／回，5回／週，1週）照射の併用療
法にほぼ相当し，本研究の結果は充分に臨床応用さ
れうる量と推察された．しかし，今後，臨床応用の
際には，副作用を可及的に予防し，抗腫瘍効果の向
上を目的とした施行方法を考慮するべきである．ま
た，手術療法との併用によって，治療成績の向上が
期待される．
VI．結 語
　マウス可移植性大腸癌であるColon　26を用いて，
放射線およびACNUの治療効果を生存日数，腫瘍
体積，病理学的，細胞学的に検討を加え，以下の結
果を得た．
①2Week　50％致死率を超えない放射線0，3，9
GyおよびACNU　O，20，40　mg／kgに対し実験的
な検討を加えた．
②平均生存日数に於いて，3Gy照射群，　ACNU　20
mg／kg投与群では無治療群に比し有意差は無かっ
たが，9Gy照射群i，　ACNU　40　mg／kg群および
ACNU　20　mg／kg＋3Gy群は，無治療群に比し有意
差を認めた（P〈0．001）．
　Kaplan－Meier生存率曲線に於いても，無治療群，
3Gy照射群およびACNU　20　mg／Kg投与群が8週
以内に全例死亡したのに対し，9Gy照射群，　ACNU
40mg／Kg群およびACNU　20　mg／Kg十3Gy群は
それぞれ8週以上の長期生存例もあり，有意に生存
日数の延長を認めた（P〈0．05）
③腫瘍体積増殖曲線に於いても，無治療群，3Gy
照射群およびACNU　20　mg／Kg投与群の3串間に
有意差は認めなかったが，9Gy照射群，　ACNU　40
mg／Kg群およびACNU　20　mg／Kg十3Gy群では
各々が有意差をもって腫瘍体積増殖抑制効果を認め
た（P＜0．01）．
④病理学的所見では，Colon　26癌胞巣の破壊の程
度は，ACNU　20　mg／kg＋3Gy併用群が最も顕著で
あった．
⑤細胞学的（核DNA・核内蛋白量）所見では，
ACNU　20　mg／kg＋3Gy照射併用群は，9Gy照射
群と同等の増殖活性の抑制とG2　blockを認めた．
⑥ACNU少量投与，放射線低線量照射単独では効
果が少ないが，両者の併用で，単独多量投与，高線
量照射と同等もしくはそれ以上の相加，相乗効果が
認められた．
　稿を終るに臨み，御指導，御校閲賜りました恩師
（　10　）
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